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RESUMEN

El estrato corneo de la piel representa una barrera efectiva ante la liberacion topica y
transdérmica de moléculas y principios activos. Como consecuencia a principios del siglo
XIX aparece la iontoforesis, que consiste en un método de transferencia molecular a
través de la piel, mediante el empleo de corriente eléctrica de baja intensidad, gracias a
mecanismos de electromigracion y electro-6smosis. Podemos encontrar sistemas
iontoforéticos que facilitan la absorcién de principios activos por via topica como en el
uso de analgésicos para el dolor o terapias citotdxicas ante tumores, o bien como técnica
de extraccion de biomarcadores, los cuales nos ayudan al diagndstico de patologias o
anomalias. Dicha técnica ha demostrado ser beneficiosa frente a la difusion pasiva, asi
como multiples aplicaciones terapéuticas. Ademas, es posible potenciar la penetracion
del principio activo mediante la combinacidn con otras técnicas como la electroporacion
o la sonoforesis. A lo largo de éste trabajo se muestran las tendencias encontradas acerca
de iontoforesis en los ultimos 6 afios, con lo que se concluye en un mayor estudio del
ambito tumoral. No obstante, muestra ciertos inconvenientes que hacen que sea una

técnica prometedora con utilizacion limitada.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
1. La piel

La piel es el mayor 6rgano del cuerpo. Su principal funcion es ofrecer una barrera de
proteccion frente a agentes externos como alérgenos, microorganismos, agentes quimicos
o radiaciones, asi como prevenir la pérdida de humedad y nutrientes"”. Asimismo, la piel
presenta un papel fundamental en la homeostasis al regular la temperatura corporal y la
presion sanguinea. A pesar de presentarse como un lugar ideal para la administracion de
compuestos terapéuticos, obteniendo efectos a nivel local o sistémico, supone una temible
barrera ante su penetracion generalmente cuando presentan caracter hidréfilo y/o se
encuentran en forma ionizada, siendo fundamental conocer la estructura de la piel para
poder disefiar sistemas capaces de lograr una mayor perfusion a través de la misma.

La piel humana estd compuesta por cuatro regiones principales: El estrato corneo o capa
mas externa, la epidermis, la capa media o dermis y los tejidos subcutaneos mas internos.
Igualmente cabe destacar la presencia de foliculos pilosos y glandulas sudoriparas.
Prestando mayor atencion al estrato corneo, éste consta de un grosor aproximado de 10-
15 um" y de bajo nivel de hidratacion, necesario para mantener la elasticidad e

integridad de la piel. Su estructura se describe como un muro formado por 15-20 capas
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2. Administracion de farmacos a través de la piel
Las rutas convencionales de administracion de medicamentos, tales como la via oral o
parenteral, muestran muchas limitaciones como pueden ser la baja biodisponibilidad del
farmaco debido a una rapida degradacion en el estobmago o al efecto de primer paso
hepatico, u otras como la naturaleza invasiva de las inyecciones que provoca dolor en el
paciente y por tanto complica la adherencia al tratamiento, ademés de la necesidad de
implicacion de un especialista. Todos estos inconvenientes son superados gracias a
sistemas de liberacion transdérmica que administran el farmaco a velocidad constante y
controlada hacia la circulacion sistémica, proporcionando concentraciones suficientes
para asegurar la eficacia terapéutica durante un periodo de tiempo®. Sin embargo bajo
circunstancias normales en las que la capa del estrato cdrneo permanece intacta, la
difusion pasiva estara limitada al paso exclusivo de moléculas de bajo peso molecular,
caracter neutro y lipofilo. Serd entonces cuando se estudien diferentes técnicas activas
que mejoren su paso, pudiendo ser técnicas quimicas mediante potenciadores quimicos o
bien fisicas como iontoforesis, electroporacion, sonoforesis o microagujas. Asi
aumentamos la variedad de medicamentos que puedan ser liberados de manera efectiva a
través de la piel.
3. lontoforesis

La palabra iontoforesis es derivada del griego ionto traducido como i6n y foresis como
transferencia. Se trata de un proceso que permite una mejor penetracion de la molécula
ionizada a través o en el propio tejido, mediante la aplicacion de una ligera cantidad de
corriente eléctrica fisiologicamente aceptable (<0,5 mA/cm?). Se basa en el principio
general de que las cargas iguales se repelen, por tanto el medicamento al estar colocado
en el electrodo de igual carga, sufre un impulso por repulsion electrostatica que lo envia

a la profundidad de las capas de la piel®. Su aplicacion clinica se remonta a la antigiiedad
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de la edad de oro de la civilizacion griega, posiblemente llevado a cabo por Pivati a finales
del siglo XVIII, siendo a principios del siglo XX cuando Leduc formul¢ las leyes que lo
postulan'”, mediante la administracion de acido salicilico para alivio del dolor y
aceleracion de la cicatrizacion®.
La técnica facilita el transporte de moléculas polares e ionizadas siendo un éxito la
administracion transdérmica de terapias que implican desde moléculas de bajo peso
molecular, hasta péptidos y proteinas'”. El uso de la técnica tiene como objetivo principal,
proporcionar una concentracion local adecuada para cumplir con un efecto terapéutico
buscado, reduciendo asi los posibles efectos secundarios que puede desencadenar la via
parenteral®.

3.1 Mecanismo de accion
La técnica iontoforética anddica (IA) se describe como un proceso en el que el
compartimento con carga positiva (anodo) repelera un producto quimico cargado de igual
manera que se presenta disuelto en el electrolito que rodea a dicho anodo, y por tanto en
forma i6nica, mientras que en la iontoforesis catodica (IC) el proceso ocurrira en el
compartimento con carga negativa (catodo). En presencia de un campo eléctrico surgen
el movimiento de electromigracion y electro6smosis, provocando que el principio activo
se traslade por el estrato corneo hacia el catodo, colocado en otra parte del cuerpo. El
mecanismo consiste en la salida de corriente eléctrica a partir de la fuente de
alimentacion, que desprende el flujo eléctrico necesario al compartimento activo donde
se transformard en flujo i6nico y atravesara la piel hacia el electrodo de retorno,
recuperandose la corriente eléctrica completando el circuito.
El proceso de electromigracion consiste en el movimiento ordenado de iones a través de
una membrana (la piel) bajo la influencia directa de la corriente eléctrica.
Mientras que el proceso de electrodsmosis consiste en la cantidad de volumen de muestra
capaz de atravesar las capas de la piel al ser inducida por el flujo de corriente (Fig 2)®.
Puesto que la piel presenta un punto isoeléctrico de 4-4,5 y a un pH fisiologico de 7 se
encuentra cargada negativamente, se comportard como una membrana de intercambio
cationico selectivo®™, viéndose particularmente facilitado el paso de farmacos que
producen iones con carga positiva, al permitirse con mayor viabilidad el paso de cationes

a través de la piel hacia el estrato corneo®.
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De igual manera, también se ha descrito la iontoforesis inversa. Este mecanismo permite
conocer el nivel de biomoléculas presentes en el interior del organismo mediante la
extraccion de las mismas, siendo util para el diagnostico de diversas patologias o
monitorizacion terapéutica con el fin de eludir la incertidumbre de dosis de farmaco

administrado en relacion con la respuesta producida®®'?.
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3.2 Dispositivos de aplicacion

El dispositivo iontoforético consta de dos compartimentos en los que se dispone el catodo
con carga negativa y el &nodo con carga positiva, también denominados electrodo activo,
en el cual colocamos la solucion del p.a., y electrodo de retorno, hacia el cual se dirigen
los iones del farmaco completando el circuito eléctrico®”’,  unidos por un
microprocesador junto con la fuente de alimentacion™.

Podemos encontrar dispositivos recargables, que se colocan en la piel de manera similar
a los parches transdérmicos de difusion pasiva tradicional; o un segundo tipo, el parche
desechable de unico uso unido a un aparato que puede ser reutilizado, el cual se encuentra

incorporado a la fuente de alimentacién y diversos componentes electronicos .



Por otro lado el electrodo de retorno puede ser agarrado por el paciente o colocado en

cualquier lugar del cuerpo®.

iontoforesis

3.3 Criterios a cumplir por el farmaco para ser administrado mediante
@,
Su dosis diaria debe ser del orden de mg, y la concentracion terapéutica efectiva de
ng/ml por el tamafio del dispositivo.

Tanto la vida media, el tamafio molecular como el punto de fusién del farmaco deben
ser relativamente bajos, facilitando en el ultimo caso que actie a t* corporal.

La forma farmacéutica no debe contener excipientes vesicantes o toxicos.

Seran candidatos aquellos p.a. con baja biodisponibilidad, debido a degradacion en el
tracto GI, inactivacion por efecto de primer paso hepatico, o bien por presentar
problemas de absorcion o interacciones farmaco-alimento asociados con la
administracion por via oral.

3.4 Factores que afectan a la iontoforesis”

Existen una serie de elementos que pueden modificar la efectividad del proceso.

* Factores operativos:
o Relacionados con la composicion de la formulacion.

= Concentracion del p.a. , ya que a mayor concentracion mayor sera

el paso a través de la piel aunque llegado un nivel de meseta no se
observa ningin aumento adicional en el flujo. Esto puede
explicarse por la saturacion del dispositivo iontoforético.

= pH de la solucidon donadora, determinante en la capacidad de

ionizacion del farmaco asi como importante por mantener un pH
seguro y tolerable por el paciente.
= Fuerza i6nica.

= Presencia de iones competitivos en la solucion del electrodo

activo, que pueden ser producidos por el proceso de electrolisis del
agua en los electrodos. Como solucion, se ha sugerido la adicién
de un sistema tamponado en el electrodo, pero se deberia conseguir
que fuese inmoévil no liberandose en el transporte iontoforético ya

que podria competir con el paso del p.a.”.



o Propiedades fisico-quimicas del p.a.

Tamafio y peso molecular. Cuanto menores sean estos pardmetros
mas facil sera el transporte.

Carga de la molécula. Es necesario que la molécula se ionice.

Polaridad. El paso de moléculas lipofilas se vera favorecido.

La forma de sal i6nica del p.a. Se ha visto como diferentes formas

presentan diferentes conductividades especificas, permitiendo
saber qué farmacos son idoneos para la administracion

iontoforética.

o Condiciones experimentales.

La intensidad de corriente eléctrica v su duracion. Debido

posiblemente a cambios en la permeabilidad de la piel, a mayor
intensidad y duracion mayor es el flujo de farmaco, aunque esto
también depende de la sensibilidad y tolerancia del paciente.

La estabilidad del farmaco durante el proceso. Evitando que sufra

procesos de reduccidon u oxidacion los cuales darian lugar a
subcompuestos que podrian competir en el flujo de paso de
farmaco ademas de disminuir la cantidad de farmaco disponible.

El tipo de matriz que contiene al firmaco, ya que por su viscosidad,

material de carga eléctrica y/o porosidades, la capacidad de
migracion del farmaco puede verse disminuida.

La densidad de corriente suministrada debiendo ser lo

suficientemente alta como para permitir una velocidad de entrega
del farmaco adecuada, ahora bien, sin desencadenar posibles
efectos no deseados o nocivos para la piel, asi como manteniendo
una estabilidad quimica del fairmaco y una relacién cuantitativa

entre flujo y corriente aplicada.

* Factores biolégicos:

©)

Los factores anatomicos de cada paciente. Son capaces de modificar la

profundidad de penetracion por el grosor del estrato corneo, la presencia
de tejido adiposo subcutaneo, el tamafio de musculo esquelético.

Variabilidad intra e interindividual. Como se ha observado en diferentes

estudios in vivo e in vitro, pueden existir diferencias entre especies.

Condicioén de la piel, que ha de ser una piel sana e hidratada.

-7 -



o Flujo sanguineo local, que varia las condiciones de absorcion del p.a.,

aumentado en caso de mayor flujo sanguineo, pudiendo originar una
factible sobredosificacion que comprometa la salud del paciente.

o pH de la piel. Puede modificar la absorcion de los medicamentos.

3.5 Ventajas descritas de la técnica iontoforética”:

i.

ii.

iii.

iv.

vi.
vil.

viii.

i

ii.

iii.

iv.

Se trata de una técnica sencilla, comoda, no invasiva e indolora que evita el
incumplimiento o falta de adherencia al tratamiento por parte del paciente.
Permite administrar cantidades menores de farmaco y asi evitar la presencia de
efectos adversos ocasionados por altas concentraciones plasmaticas.

Permite el paso de moléculas ionizadas con bajo indice de difusion a través de la
piel, al verse favorecido por el suministro de corriente eléctrica.

Evita la posibilidad de sobre/infradosificacion por permitir liberacién gradual o
prolongada y programada del farmaco, manteniendo niveles plasmaticos
constantes obteniendo asi un buen perfil de seguridad.

Permite una interrupcion inmediata de la administracion del farmaco gracias a la
facil retirada del dispositivo de la superficie corporal.

Posible autoadministracion del paciente sin necesitar personal especializado.
Posible liberacion simultanea de p.a., mejorando asi la pauta de dosificacion™®.

Puede ser util tanto en la administracion de fArmacos con propdsito de efecto local

como sistémico.

3.6 Inconvenientes descritos de la técnica iontoforética”:

Existen numerosas diferencias entre diferentes especies, grupos de pacientes,
regiones del cuerpo, edades, origen étnico.

Una excesiva duracion e intensidad de corriente eléctrica puede provocar
multiples efectos no deseados como contracciones musculares o espasmos,
irritacion en la piel, quemaduras.

Irritacion en la piel por una posible electrolisis que sufren las moléculas de agua
en el electrodo, cuando su composicion es carbono o platino, provocando un
cambio en el pH resultando un problema en la piel asi como una posible
disminuciéon de liberacion del farmaco debido a la formacion de iones
competitivos (H'/OH)®.

Necesidad de una concentracion suficiente de farmaco en forma ionizada para

poder llevar a cabo la administracion iontoforética.



v. Aunque la iontoforesis ha permitido alcanzar un aumento significativo en
absorcion transdérmica de muchos farmacos, no ha sido posible mostrar un
aumento de permeabilidad al paso de moléculas como insulina.

vi.  Se trata de un mecanismo un tanto costoso.

vii.  No podra ser empleada en pacientes con valvulas cardiacas eléctricas al poder

interferir con las mismas.

OBJETIVO

El objetivo global de éste trabajo consiste en realizar un analisis acerca de las ultimas
tendencias de la iontoforesis como técnica de eleccidon en la mejora de penetracion
transdérmica de farmacos, asi como de la extraccion de biomarcadores presentes en el
organismo. Se llevo a cabo mediante el estudio del proceso evolutivo en los ultimos 6

anos (desde el ano 2010 hasta la actualidad) de dicha técnica.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision bibliografica de diversos articulos publicados en los ultimos
6 afios. Con el fin de realizar dicha revision, se efectud una busqueda rigurosa de articulos
redactados en lengua inglesa y espafiola en la base de datos de Pubmed, Google
Académico y Science Direct-Elsevier, ademas del consorcio al que se encuentra adherido
la Universidad Complutense de Madrid, introduciendo como palabras clave
iontophoresis, iontophoretic transdermal, physical therapy, reverse iontophoresis,
patent, sonophoresis, electroporation, micronedlees. Asi mismo, se consultaron
diferentes textos on-line de liberacion de p.a. por via transdérmica aplicando iontoforesis.
La informacion analizada se estructurd en base al principio activo o grupo terapéutico

descrito, mecanismo de liberacion del farmaco y fecha de publicacion.

RESULTADOS Y DISCUSION
Una vez realizada la revision bibliografica, se clasifican los resultados obtenidos en
funcion de la actividad desarrollada por el sistema iontoforético, asi como el grupo
terapéutico o principio activo que da lugar al efecto clinico buscado.

1. Liberacion transdérmica de p.a.
Antieméticos. Se llevo a cabo un estudio in vitro e in vivo, en el que se demostro la
efectividad del transporte iontoforético simultdneo de Metoclopramida (MCL),

Granisetron (GST) y Dexametasona (DEX-P) para el tratamiento de la emesis inducida
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por quimioterapia. Dicho tratamiento presenta cierto grado de complejidad ya que la
quimioterapia estimula receptores localizados en diferentes lugares (trigémino, tracto
gastrointestinal), debiendo administrar diversos fairmacos que alcancen dichas dianas
terapéuticas. Se observo como una mayor hidrofilia en la superficie de la molécula, fue
beneficioso para la transferencia del p.a. (MCL), por una mayor movilidad eléctrica. A
su vez la liberacién de DEX-P sufti6 interferencias por la presencia de iones Na' en el
compartimento receptor, concentrando una menor cantidad de farmaco en la piel. Como
resultado, ya que el transporte iontoforético depende del movimiento directo de los iones,
es posible la co-iontoforesis tipo IA de GST y MCL junto con IC de DEX-P durante 12h,
suministrando niveles terapéuticos eficaces®.

Analgésicos. Estudios in vivo e in vitro han demostrado una liberacion controlada de
farmacos como tramadol (TR) y fentanilo (FE) gracias al uso de iontoforesis, pero cabe
destacar una cierta controversia. Esto es debido a que por un lado han presentado ventajas,
entre las que destacan la ausencia de diferencias entre especies (cerdo, raton), su sencillez
y la facil adherencia (frente a la inyeccion), ademas de poder controlar los posibles abusos
y adiciones asociados al TR, al evitar picos de concentracion por tener una liberacion
prolongada y controlada''”. Pero por otro lado, la administracion de FE mediante ésta
técnica, para tratar el dolor postoperatorio de moderado a grave, paso de estar aprobada
en 2006 a suspender su autorizacion en 2009. El motivo de retirada fue la mayor falta de
adherencia que presentaron los pacientes por una inadecuada analgesia en el caso de
iontoforesis de FE con respecto a morfina i.v., a pesar de tener resultados de eficacia
similares®. Por todo ello, para TR sera una buena alternativa en enfermos cr()nicos(“),
mientras que para FE no habra tenido futuro el uso de la técnica.

Antivirales. Tras la realizacion de un estudio in vivo basado en aplicacioén iontoforética
de Aciclovir 5% durante 10 min, se pudieron observar cantidades del medicamento bajo
el estrato corneo, hasta cuatro veces mayor que las encontradas tras realizar estudios in
vivo de difusion pasiva del mismo"'?. Pasadas 24h, el farmaco habria migrado hacia

circulacion sistémica ofreciendo resultados clinicos a nivel sistémico.
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Terapias citotdxicas contra el cadncer. Es necesario mejorar el control local de farmacos

anticancerosos (Gemcitabina, Cisplatino, Doxorrubicina'*'?) ya que son muy toxicos a
nivel sistémico, como es el caso de Folfirinox® que presenta utilidad limitada"'>. Ademas
al tratarse de tumores solidos, su difusion hacia la diana terapéutica puede verse
dificultada por tratarse de un entorno estromal denso con elevada presion de fluido
intersticial. Por todo ello se presento la posibilidad de aplicar iontoforesis para dirigir y
concentrar el farmaco en el lugar de accidn, aplicandose como complemento a la

liberacion i.v. de farmacos.

Gemcitabine
Plasma Tumor Pancreas
. 60: 150 1501 Grdﬁca 5‘
£ l K. Representacion
g 40 P=0014 é p
2 £ de transferencia
a Y . .
% 2 :’iﬂ § 10 de Gemcitabina
3 s y Cisplatino a
044 — i & [} ——— o] o = ;
0 z i § 0 : ' ¢ g : ;s 8 nivel de plasma,
Time (hours) Time (hours) Time (hours) 27
IR Tl o tumor solido y
Cisplatin alrededores del
Plasma Tumor Mammary Gland tumor (pdncreas
3
o glandula
T Hoeorn s s mamaria) con el
3 ‘\ 3 P=00001 E paso del
& 19 peommn & \6_—“———7—$p-ow & ti (16)
B~ P<00001 s lempo .
""&_:Z*—_—:7~.°hono<n e 9
Bl —r v } v i . =
0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30
Time (hours) Time (hours) Time (hours)

-& Device cisplatin O Vcisplatin - Device + 1V cisplatin

Se escogieron modelos de raton ortotdpico y modelos caninos que presentan cancer de
péancreas o mama. Tras un estudio in vivo, el dispositivo utilizado que fue implantado
mediante cirugia, mantuvo niveles de liberacion de fairmaco constantes, asi como una
presion constante. Las concentraciones de farmaco mas elevadas en la zona del tumor
pero mas reducidas a nivel sistémico, fueron obtenidas bajo la aplicacion de corriente
2mA en el caso de Gemcitabina y de ImA en caso de Cisplatino. Se comparé la
administracion de dichos farmacos por via i.v., iontoforesis y la combinacién de ambos
métodos, para lo que se lograron mejores resultados cuando se aplico la combinacion de
ambas técnicas al conseguir valores altos en el tumor (grafica 5).

Igualmente se analizd el cambio experimentado en el tamafio tumoral, mostrando un
mejor resultado en los modelos tratados con farmaco citotéxico por via i.v. y técnica

)

iontoforética'®. La coadministracion de terapia sistémica, iontoforética y radioterapia

demostrd una inhibicion significativa del crecimiento tumoral y una mejor supervivencia.
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El dispositivo iontoforético se presenta como un complemento de la cirugia, ampliamente
utilizada como eleccion ante la presencia de tumores solidos"®.

Otro estudio realizado in vitro sobre la mucosa porcina, mostro6 la viabilidad del uso de
iontoforesis bucal ante la entrega simultanea de agentes quimioterapicos con el fin de
desarrollar un nuevo enfoque para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello!"”.

La terapia fotodinamica topica sobre células escamosas también se ve apoyada por la
iontoforesis, ya que facilita la penetracion topica del agente fotosensibilizador utilizado
para provocar la fotooxidacién y destruccion de células cancerosas''”'¥. Gracias a la
técnica, la liberacion del agente sera dirigida hacia el sitio de accion evitando asi
problemas de efectos secundarios sistémicos, al igual que una disminucion del tamafio de

tumor incrementada (grafica 6).
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Como conclusion, la asociacion de técnicas como quifnioterapia o radioterapia junto con
administracion iontoforética lograron obtener mejores resultados ante el desarrollo del
tumor, al ser capaz de superar gradientes de flujo y presioén. El suministro local de
quimioterapias podria tener un impacto revolucionario en el tratamiento del cancer por la
maximizacion del efecto en el sitio diana y disminucién de efectos toéxicos provocados
fuera del mismo. Sin embargo no es facil conseguir esto. El dispositivo podria extenderse
a la entrega de una multiplicidad de medicamentos para mejorar la reseccion del tumor
primario, preservar la funcion del 6rgano, y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Vacuna contra el cancer de piel. Se confia que la vacunacion contra el cancer mediante

la administracion de Ag procedentes del propio tumor, sea eficaz como tratamiento al
inducir una respuesta inmune contra un tumor especifico. La iontoforesis como técnica
no invasiva y efectiva sera util, acumulando las cantidades necesarias de Ag en las células
tumorales. La supresion total del crecimiento tumoral fue dificil, pero si se mostraron

buenos resultados en la combinacion de iontoforesis junto con nanogel-péptido Ag'”.
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Corticoides. Al igual que la piel, la esclera del ojo humano soporta un balance neto de
carga negativo bajo condiciones de pH fisiolégico, haciendo que los principios de

transporte iontoforético sean similares en ambos casos. Para las terapias oculares, como

(20)

es el caso del ojo seco ™, se buscan métodos no invasivos que permitan la llegada del

p-a. al lugar de accidn, que a veces se complica hasta la parte posterior del ojo, ademas
de ser capaces de mantener concentraciones constantes. Debido a la polaridad de la

dexametasona, los estudios realizados han mostrado mejores resultados cuando se aplica

N

iontoforesis anodica Igualmente dispositivos iontoforéticos como EyeGate® I

System o Visulex ™ System han sido utilizados para fines transcorneales”, ademas de

diferentes patentes 2.

Anestésicos. Tras los estudios efectuados con

Modulated iontophoretic delivery

este grupo terapéutico, aparece por primera vez of lidocaine hydrochloride

1400
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En cuanto a la aplicacion de anestésicos

Grdfica 7. Relacion de cantidad de
farmaco acumulado en estrato corneo al
mediante iontoforesis se consigue una mejor  administrar CC o CA®Y.

locales en odontologia, se ha visto como

penetracion en el tejido, una rapida induccion

y una mayor duracion del efecto analgésico.

Para lograr un mejor rendimiento se asociaron lidocaina y prilocaina, pudiendo
observarse como a pH 7 la permeacioén de ambos p.a. fue mejorada (grafica 8).

Por otro lado, la TA facilita la liberacion transdérmica de naloxona, antagonista
competitivo no especifico de los receptores opioides utilizado para tratar la depresion
respiratoria producida por sobredosis de los mismos. Se determind una relacion directa
entre la intensidad de corriente aplicada y el flujo de naloxona capaz de atravesar la

barrera de la piel®.
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Grdfica 8. Permeacion de Lidocaina y Prilocaina con el paso del tiempo en diferentes
situaciones™.

Cabe destacar la presencia de una patente estadounidense para el uso de lidocaina junto

con adrenalina®”.

Antianginoso, antihipertensivo. Se estd ampliando el campo de la investigacion en los

medicamentos empleados en afecciones cardiovasculares, destacando el desarrollo
transdérmico y la iontoforesis. Los resultados descritos para pacientes cronicos tuvieron
cierta controversia, ya que farmacos como el atenolol con caracter hidréfilo, cumplia con
los criterios requeridos para ser un buen candidato, pero el estudio revel6 efectos dispares.
El captopril en cambio, tras estudios in vivo obtuvo resultados claramente beneficiosos
(28)

con respecto a la difusion pasiva

Antiinflamatorios esteroideos. Se realiz6 un estudio in vitro en el que se compararon los

farmacos AAS, ibuprofeno (IB) e indometacina (IN), con diferentes propiedades
fisicoquimicas. Los resultados mostraron una menor cantidad de IN permeabilizada que
lo que ocurria con el resto, que se puede explicar por el bajo valor de log P que presenta
el farmaco. Gracias a la fuerte ionizacion del AAS, el flujo del mismo mediante el uso de
iontoforesis se vio favorecido asi como su efecto terapéutico. En el caso de moléculas de
pequetio tamafio, como las citadas, se pudo observar una gran mejora de penetracion con
respecto a la difusion pasiva, pero esto estuvo limitado al proponer liberar moléculas de
mayor tamafio®.

Antimigrafiosos. El almotriptan ha resultado ser el triptan con mejores resultados ante el

dolor migrafoso asi como menor rango de efectos no deseados. Se trata de una molécula
lipotila, de Pm medio con un pKa de 8.77, lo que provoca su ionizacidn en la piel. Durante

el estudio in vitro, se aplicaron diversas densidades de corriente, aumentando

-14 -



significativamente el flujo de fArmaco liberado con respecto a la difusion pasiva. A pesar
de esto, se deben realizar mas estudios in vivo que lo respalden®”.

Otros. Existen estudios que muestran la eficacia de la técnica iontoforética en tratamiento
de hiperhidrosis palmo-plantar, disminuyendo la sudoracion de los pacientes después de
una semana de exposicion ante cloruro de aluminio®”. Asimismo, la iontoforesis se
utiliza en casos cosméticos o patoldgicos de fotoenvejecimiento de la piel aplicando 4acido
ascorbico mediante iontoforesis viéndose aumentado el efecto fotoprotector®?.
2. lIontoforesis inversa (IR)

Antiepilépticos. La gabapentina es uno de los agentes antiepilépticos de nueva generacion

utilizado para el tratamiento de crisis epilépticas. Para tener un resultado eficaz es
necesario que las concentraciones en plasma se mantengan mas o menos constantes. Este
farmaco es un buen candidato para la IR por sus caracteristicas de bajo Pm, ionizacién a
pH fisiolégico, hidrofilia y baja unidn a proteinas plasmaticas. Tras la realizacién de un
estudio in vivo (ratas) aplicando diferentes intensidades de corriente, se observo una
mayor extraccion de molécula a mayor intensidad aplicada, mejores resultados durante
una extraccion de corta duracidon, asi como que a mayor cantidad de gabapentina en
sangre, mejor serd la eficacia de extraccidon, aunque ain mostrando niveles muy por
debajo del rango terapéutico también se extrajeron valores significativos de gabapentina
(grafica 9). Por tanto, se trata de una técnica analitica sensible propuesta como alternativa

viable no invasiva®?.

204
5 18-
£ 16
2 44 Grdfica 9. Correlacion entre la
c .
S 12 [gabapentina] en plasma y la
© . . ,
£ 101 cantidad de la misma extraida
g 8- mediante IR en diferentes
8 6 intervalos de tiempo®®”.
©
g !
o 27

0 : : - .

0 0.05 0.1 0.15 0.2
Amount extracted (pg/cmz2)

Niveles de K'. En pacientes con insuficiencia renal cronica, una defectuosa homeostasis
de K" provoca que se eleven los niveles de éste ion dando lugar a hiperpotasemias que
desencadenan complicaciones graves. Por ello es fundamental mantener controlados los
niveles de K. Tras el estudio llevado a cabo, el flujo de K* extraido durante IR fue menor

a medida que pasaba el tiempo, requiriendo al menos 2h para que el K* subcutaneo fuese
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eliminado. La resistencia que opone la piel se ve disminuida cuando se aplica la corriente,

ya que favorece la permeabilidad de la piel y el consiguiente movimiento de los iones®?.

Urea, Homocisteina. Niveles elevados de urea y homocisteina en sangre dan lugar a un

mayor riesgo de sufrir fallo renal o cardiaco en cada caso. Se utilizd un modelo in vitro
en el que se estudio la posible extraccion simultdnea de ambas moléculas, destacando la
mayor extraccion ante la aplicacion de CA durante 60s ya que supera el efecto de
polarizacién de la piel provocado por la CC®.
3. Combinacion de técnicas fisicas

La iontoforesis también se puede combinar con otras técnicas para potenciar la
penetracion de la piel. Destaca la electroporacion, lo que implica la aplicacion de alta
tension (>100 V) mediante impulsos de corta duracion para aumentar la permeabilidad a
través de la piel previo a la iontoforesis®***”. Da lugar a la formacién de poros acuosos
en las bicapas de lipidos del estrato corneo. Presenta inconvenientes por no entregar la
cantidad suficiente de farmaco y provocar la muerte celular en exposiciones de alta
potencia. Se ha estudiado junto con la iontoforesis favoreciendo el paso de moléculas
como insulina, 5-fluoracilo®?, asi como la extraccion de acido Grico en sangre y orina®”.
Niveles de otros biomarcadores como osteopontina (cancer de ovario), antigeno PSA
(cancer de prostata), han sido valorados mediante la combinacion de éstas técnicas, por
su Pm elevado. A pesar de ello los niveles recogidos fueron menores a los extraidos
mediante analisis de sangre, no siendo una técnica viable®.

El método de sonoforesis consiste en el uso de ondas de ultrasonido para mejorar la
penetracion del farmaco a través de propiedades de calentamiento. Su eficacia se reduce
cuando se interrumpe la circulaciéon en la zona, ya que su mecanismo de accion depende
de la vasodilatacion y el aumento del metabolismo local. Con el fin de maximizar su
eficacia clinica, la piel debe estar adecuadamente hidratada, precalentada y depilada. Si
aplicamos ultrasonido previo a iontoforesis, mejoramos la penetracion percutanea de los

pa (40,38)

Por ultimo, el uso de microagujas transdérmicas se basa en ubicar los p.a. en la
epidermis viable desde donde difunden mas facilmente hacia la dermis. El inconveniente
reside en la alteracion que sufre la permeabilidad de la piel al ejercer tension mecanica,
ademas de la modificacion en coeficientes de difusion de las moléculas por la presion

hidrostatica generada en la zona'~Y.
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Tras un estudio realizado se ha visto como la asociacion con iontoforesis no supuso una
mejora significativa en la liberacion de glicopirrolato (grafica 10), utilizado para el
tratamiento de las secreciones excesivas, lo cual se puede explicar por la pequena area
superficial de la piel que abarcan las microagujas. El factor determinante del efecto

sinérgico de ambas técnicas parece depender de las propiedades del farmaco™?.

CONCLUSIONES

En la actualidad, la investigacion farmacéutica se centra en el desarrollo de mejores vias
de administracion de los medicamentos existentes. En este contexto, la administracion
transdérmica ha generado mucho interés, describiéndose como “el sistema de liberacion
del futuro”®. La iontoforesis estd ganando gran popularidad, ya que proporciona un
medio no invasivo y una adecuada administracion sistémica de farmacos con baja
biodisponibilidad, vida media y necesidad de multiples dosis. Destaca el interés en los
ultimos afos por las terapias citostaticas mediante iontoforesis.

Se ha tratado de estudiar la evolucién de la Tecnologia Farmacéutica en este campo en
los ultimos 6 afios, revelando una mayor investigacion de terapias anticancerosas e
iontoforesis inversa en el ultimo afio. A pesar de los numerosos estudios realizados, es
necesario seguir explorando este novedoso campo con el fin de aprovechar sus ventajas

en mayor medida a nivel clinico.
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